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【要約】 
 
 
Sustained virologic response achieved after curative treatment of HCV-
related hepatocellular carcinoma serves as an independent prognostic 
factor 
（HCV関連 HCC 根治後の SVR獲得は独立予後因子である） 
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目的 
C 型肝炎ウイルス（HCV）関連肝細胞癌（Hepatocellular carcinoma：HCC）において，
根治治療後に Interferon Based Therapy（IBT）を行いウイルス排除（Sustained Virologic 
Response：SVR）を獲得することが予後因子であるかを検証する． 
 
対象 
2003 年 4 月から 2011 年 12 月までに千葉大学医学部附属病院およびその関連 3 施設におい
て，ミラノ基準内の HCC に対して根治的治療（手術または局所療法）を施行した症例 792
例のうち，①HCV-RNA 検出感度以上，②根治治療後 3 ヵ月以上無再発，③75 歳以下，④Hb
≥10g/dL，⑤血小板数≥75,000/μL，⑥Child-Pugh class A の適格基準を満たす 226 例を解析対
象とした．Control 群，IFN 投与群（IFN 群）において propensity score を用いて 2:1 で症例を
マッチングさせ，COX 比例ハザードモデルを用いて予後因子の解析を行った． 
 
方法 
HCC 根治後の IFN 治療は厚生労働省が定めるガイドラインに沿って施行した．経過観察は
腫瘍マーカー（AFP，DCP）の測定を 1~2 ヶ月毎，画像検査（US，dynamic CT，dynamic MRI
いずれか）を 3~4 ヵ月毎に施行し，再発が疑われた場合は少なくとも 2 つ以上の画像モダ
リティで診断を行った（必要に応じて腫瘍生検を併用）．Propensity score は性別，年齢，Child-
Pugh score，HCV serotype，ウイルス量，血小板数，AST，BCLC stage，AFP，初回治療をロ
ジスティック回帰分析にてスコア化した． 
 
評価項目 
再発率，Time to Beyond The Milan Criteria（TTBMC），Overall Survival（OS）に関して検討し
た． 
 
結果 
2003年 4月から 2011年 12月までに 792例の患者がミラノ基準内HCCとして根治治療を
受けた．そのうちHCC根治時にHCV-RNAが検出感度以上であったものは 370例であり，
更に 3 カ月以内再発 7 例、75 歳以上 56 例、Child B or C 17 例、Hb 10 g/dL 以下 11 例，
血小板数 75000/μL 以下 53 例を除外した．合計は 226 例で，IFN 群 45 例、control 群 181
例となった．それらを propensity score で割り付けて，IFN 群 45 例，control 群 90 とし
た． 
患者背景では，IFN 群が control 群と比べて若年であり，Serotype1 及び高ウイルス量の症
例が有意に多い結果となった．しかし，propensity score model では両群の患者背景に有意
差を認めなくなった． 
再発率に関しては，Control 群では 69/90 例（76％）が再発し，再発時にミラノ基準内であ
った 48 例中 37 例（77％）に 2 回目の再発を認めた．同じく、IBT を施行したが SVR を獲
得できなかった群（IFN without SVR 群）は 14/21 例（66％）が再発し，再発時にミラノ
基準内であった 12 例中 10 例（83％）に 2 回目の再発を認めた．更に，IBT により SVR を
獲得した群（IFN with SVR 群）は 13/24 例（54%）が再発を来たし，再発時にミラノ基準
内であった 13 例中 6 例（46％）に 2 回目の再発を認めた． 
累積再発率は 1 回目の再発に関しては IFN with SVR 群は control 群，IFN without SVR
群の 2 群に比べて有意に再発率が低く，control 群と IFN without IFN 群では有意差を認
めなかった（control 群 vs. IFN with SVR 群：p=0.001，control 群 vs. IFN without SVR
群：p=0.542，IFN with SVR 群 vs. IFN without SVR 群：p=0.042）．2 回目再発率は IFN 
with SVR 群は他の 2 群に比べて有意に再発率が低く，control 群は IFN without SVR 群よ
り有意に再発率が低かった（control 群 vs. IFN with SVR 群：p=0.004，control 群 vs. IFN 
without SVR 群：p=0.027，IFN with SVR 群 vs. IFN without SVR 群：p<0.001）． 
TTBMC に関しては，IFN with SVR 群は他の 2 群と比べて有意に良好であった（control 群 
vs. IFN with SVR 群：p<0.001，control 群 vs. IFN without SVR 群：p=0.485，IFN with 
SVR 群 vs. IFN without SVR 群：p=0.009）． 
OS に関しても，IFN with SVR 群は他の 2 群と比べて有意に良好であった（control 群 vs. 
IFN with SVR 群：p=0.001，control 群 vs. IFN without SVR 群：p=0.245，IFN with SVR
群 vs. IFN without SVR 群：p=0.031）． 
単変量・多変量解析の結果では，Child- Pugh score 5 点，血小板数 100000/μL 以上，IBT に
よる SVR の獲得の 3 項目が予後因子として抽出された． 
 
考察 
HCV 関連 HCC に対する IBT に関する既報は多数存在するが，ミラノ基準外の症例や根治
治を得難い TACE のみで治療された症例を含んでいる．その点を踏まえ，当研究ではミラノ
基準内の症例に限定し，手術もしくは局所療法で治療された症例に限定した．また，HCV-
RNA 検出感度以下の症例，IBT に適さない症例（3 ヵ月以内の再発，75 歳以上，Child-Pugh 
class B または C，Hb 10 g/dL 以下，血小板数 75000/μL 以下）を含む報告も多く，本研究で
はそれらの症例を除外した． 
本研究は後ろ向き研究のため，bias を避けることができない．患者背景において，control 群
の方が有意に高齢で serotype1・高ウイルス量が多い結果となった．IBT を施行された患者の
selection bias を最小にするための工夫として，propensity score を用いることにｎより患者背
景を調整した． 
患者背景において，control 群の方が有意に高齢で serotype 1・高ウイルス量が多い結果とな 
った．IBT を施行された患者の selection bias を最小にするための工夫として，propensity score 
を用いることにより患者背景を調整した． 
複数の既報において，根治後 IBT では 2 回目の再発を抑制するが，初回再発には寄与しな
いことが報告されおり，1 回目の再発から抑制効果を認めた本研究の結果と乖離する．この
要因としては根治療法の技術の発達や画像診断の発達，初発時ミラノ基準内の症例に限定
したことなどが関与していると考えられる． 
IFN with SVR 群は IFN without SVR 群，control 群に比して有意に OS，TTBMC が良好であ
ったが，IFN without SVR 群と control 群には有意差を認めなかった．これは SVR の獲得は
予後を改善するものの，IFN 治療そのものは予後を改善しないことを示唆しており，COX 比
例ハザードモデルにより IFN with SVR が独立予後因子として抽出された結果と一致する． 
根治後 IBT の既報では，IBT の内容が IFN-αや IFNβ単剤での治療が多い．しかし，過去
20 年間で IBT は格段に進化し，特に，Peg-IFN や Peg-IFN+RBV は SVR 率が高い．本研
究では 43/45 例(96%)が Peg-IFN 単剤や Peg-IFN+RBV で治療されており，53%が SVR を
達成した．この SVR 率の高さが独立予後因子としても寄与していると考えられるが、SVR
そのものが予後改善に寄与するとした研究はない． 
 
結論 
ミラノ基準内の HCV 関連 HCC 症例において，根治後の IBT による SVR の獲得は独立予後
因子であることが示された． 
近年 DAA の登場により更に SVR の期待値は向上しており，次世代の治療を用いた前向き
研究による検証が望まれる． 
